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Estudo genético-epidemiológico da hemoglobina S em uma população do
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A anemia falciforme, expressão clínica dos homozigotos do gene da hemoglobina S,
é a doença hereditária mais freqüente no Brasil. Apesar disso, a metodologia genéti-
co-epidemiológica raramente é usada nos estudos brasileiros sobre essa alteração.
No presente estudo foram analisados, por meio de um software específico, os dados
de 817 heterozigotos do gene da HbS (513 homens e 304 mulheres), não consangü-
íneos, com idades entre 18 e 65 anos, detectados voluntariamente na cidade de
Campinas, SP, Sudeste do Brasil. A constituição genômica caucasóide, negróide e
indígena foi avaliada na amostra de portadores da hemoglobina S através do estudo
das freqüências alélicas do sistema sangüíneo ABO e comparada com a observada
na população geral da mesma cidade. A análise dos dados demonstrou que 52% dos
portadores da HbS tiveram sua ancestralidade africana evidenciada pelo seu fenótipo
e que 36% dos indivíduos eram procedentes do Nordeste do Brasil, sobretudo da
Bahia (15%). Essa imigração interna tende a diminuir a proporção do haplótipo
Bantu da hemoglobina S (mais grave) na região de Campinas, aumentando a pro-
porção do haplótipo Benin (mais benigno). A amostra possui um componente gênico
negróide de 45%, caucasóide de 41%, e indígena de 14%. Essa composição genômica
é significativamente diferente da observada na população geral da mesma cidade,
apresentando uma participação gênica maior de negróides e de indígenas (influência
da imigração nordestina) e menor de caucasóides. A imigração nordestina e a mis-
cigenação alteraram significativamente o perfil genético-epidemiológico dos porta-
dores da hemoglobina S na região de Campinas, SP. Rev. bras. hematol. hemoter.
2008;30(2):89-94.
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Introdução
A anemia falciforme, expressão clínica dos homozigotos
do gene da hemoglobina S, é a doença hereditária monogênica
mais freqüente no Brasil, constituindo um problema de saú-
de pública.1,2 Ela é encontrada em todas as regiões do país, e,
por isso, considerada como uma das doenças genéticas mais
importantes no cenário epidemiológico brasileiro. A sua im-
portância em saúde pública foi reconhecida pelo Ministério
da Saúde, que incluiu a sua triagem obrigatória no Programa
Nacional de Triagem Neonatal, com a expectativa de exame
de todos os recém-nascidos brasileiros.3,4
Apesar da importância da hemoglobina S em nosso
país, ainda não dispomos de estudos genético-epidemio-
lógicos bem estruturados, que analisem vários aspectos re-
levantes dessa hemoglobinopatia nas populações brasilei-
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ras. Isso se deve ao fato de a epidemiologia genética ainda
não ser uma prática consolidada no Brasil, por exigir uma
metodologia que, apesar de conhecida nos meios universitá-
rios especializados, ainda não atingiu a rotina dos programas
de saúde pública.5
Como comenta Beiguelman,6,7 quando as moléstias
infecto-contagiosas predominam, as práticas epidemiológicas
orientam-se, evidentemente, no sentido da investigação dos
agentes de doenças que se transmitem por contato, e cujo
período de latência é, de maneira geral, relativamente curto.
Entretanto, quando essas doenças ocupam plano menos re-
levante, os problemas dos epidemiologistas tornam-se bas-
tante distintos. O agente da doença passa a estar ligado à
relação reprodutiva entre os membros da família e da comuni-
dade, e não mais à contigüidade dos comunicantes com o
foco. Nesse caso, vários fatores devem ser considerados,
como a composição genômica populacional e a dinâmica dos
genes nas famílias e nas populações.
Estudos moleculares pioneiros de Kan e Dozy8 já havi-
am demonstrado que a mutação que originou o gene da
hemoglobina S não foi um evento único, mas ocorreu em
diversos locais e em diferentes épocas, dentro e fora do con-
tinente africano. Isso foi confirmado posteriormente pela
determinação dos haplótipos do agrupamento gênico β-S, o
que acrescentou um maior valor genético-antropológico à
hemoglobina S, ao associar cada haplótipo à região geográ-
fica onde ele é mais freqüente (Bantu, Benin, Senegal, Cama-
rões, Índia, Arábia Saudita, etc.).9
A hemoglobina S foi trazida às Américas pela imigra-
ção forçada dos escravos africanos. No Brasil, ela se distri-
buiu heterogeneamente, sendo mais freqüente onde a pro-
porção de antepassados africanos da população é maior.10
Tendo em vista a dimensão continental do país, é evidente,
portanto, que cada região do Brasil merece um estudo ge-
nético-epidemiológico específico sobre a hemoglobina S. É
importante ressaltar, por outro lado, que vários fatores, como
a imigração interna e externa; a diminuição das taxas de
casamentos consangüíneos, pela dissolução das comuni-
dades rurais e dos isolados, em decorrência do processo de
urbanização; o aumento da miscigenação, pelas facilidades
de locomoção e comunicação, que propiciaram maior con-
tato entre pessoas de origem diversa, etc, tornaram o pro-
blema da hemoglobina S extremamente dinâmico em nosso
país.
O estado de São Paulo (Sudeste do Brasil) é um local
onde o estudo genético-epidemiológico da hemoglobina S
reveste-se da maior importância, por vários motivos, tais
como: participação relevante do elemento afro-descendente
na composição étnica da população; presença de imigrantes
italianos, portugueses, espanhóis, árabes, entre outros, que
também colaboraram para a introdução do gene da hemo-
globina S no estado, onde chegaram, em grande quantidade,
a partir da segunda metade do século XIX, e recebimento
de grande contingente de imigrantes do Nordeste do Brasil,
entre os quais, como será discutido adiante, a composição
haplotípica em relação ao gene da hemoglobina S (Bantu/
Benin), que difere da observada originalmente na popula-
ção paulista. É importante lembrar que os diferentes hapló-
tipos possuem significados clínicos distintos, uma vez que
o haplótipo Bantu está associado a uma forma clinicamente
mais grave da anemia falciforme, e o haplótipo Benin, a uma
forma mais moderada da doença.11
O presente trabalho tem por objetivos estimar os
percentuais da composição genômica negróide, caucasóide
e indígena em uma grande amostra de indivíduos portadores
da hemoglobina S diagnosticados em uma cidade do estado
de São Paulo, comparando-os com os da população geral da
mesma cidade; determinar o percentual desses indivíduos
nos quais a ancestralidade africana é evidenciada pelas suas
características fenotípicas; investigar o percentual de indiví-
duos originários do Nordeste do Brasil; avaliar se a imigra-
ção nordestina, sobretudo de indivíduos originários do esta-
do da Bahia, teve algum efeito na proporção dos haplótipos
da hemoglobina S (Bantu/Benin) e, por fim, investigar o grau
de escolaridade desses indivíduos, que é uma forma indireta
de avaliar a sua inserção socioeconômica e a sua capacidade
de acesso a serviços médicos especializados, incluindo o
aconselhamento genético. Pretende-se, com isso, avaliar o
perfil genético-epidemiológico atual da hemoglobina S em
uma população paulista miscigenada e, eventualmente, cor-
rigir antigos estereótipos sobre essa hemoglobinopatia, que
talvez ainda sejam bastante disseminados em nosso meio.
Dentre eles, destaca-se a idéia de que a hemoglobina S ain-
da seja um problema quase exclusivo da fração da popula-
ção brasileira na qual a ascendência africana seja evidente
pelas suas características fenotípicas, sobretudo pela cor
da pele.
Casuística e Método
O projeto deste estudo foi previamente aprovado pelo
Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências Mé-
dicas da Unicamp (Parecer no 587/2003) e pela Comissão
Nacional de Ética em Pesquisa do Ministério da Saúde (Pa-
recer no 556/2004).
Foram organizados em um software específico os da-
dos de 817 indivíduos heterozigotos do gene da hemoglobina
S (513 homens e 304 mulheres), não consangüíneos, com
idades entre 18 e 65 anos (média de 31,62 anos e desvio-
padrão de 9,81 anos), detectados voluntariamente entre doa-
dores de sangue do Hemocentro da Unicamp, em Campinas,
estado de São Paulo. Dentre esses indivíduos, 282 (34,5%)
eram solteiros, 492 (60,2%) casados ou amasiados, 33 (4,1%)
separados e 10 (1,2%) viúvos.
O diagnóstico laboratorial do traço falciforme foi esta-
belecido mediante a eletroforese de hemoglobinas, pH alcali-
no, em fitas de acetato de celulose.1 As fichas clínicas padro-
nizadas foram preenchidas pelos próprios autores da pes-
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quisa durante o atendimento genético-clínico de aconse-
lhamento genético, que foi oferecido em caráter opcional aos
portadores do traço falciforme.
Além dos dados de identificação, que foram substituí-
dos no software por números, garantindo o anonimato dos
indivíduos, constavam da ficha informações sobre os seus
dados étnicos fenotípicos (cor da pele, tipo de cabelo, carac-
terísticas faciais), naturalidade, escolaridade e tipo sangüí-
neo ABO.
Para estimar as contribuições gênicas dos cauca-
sóides, negróides e indígenas na formação da população
miscigenada de indivíduos portadores da hemoglobina S
(constituição genômica da população), usou-se a meto-
dologia recomendada por Beiguelman12 para o estudo de
populações tri-híbridas, ou seja, a análise do sistema sangüí-
neo ABO. Assim sendo, as freqüências dos genes do siste-
ma ABO calculadas na amostra de indivíduos com a hemo-
globina S foram comparadas com as descritas em europeus
latinos, negros africanos e indígenas brasileiros, utilizan-
do-se as fórmulas de genética de populações indicadas por
aquele autor. Este método foi elaborado por Beiguelman,13
partindo do princípio de que se as freqüências de um deter-
minado alelo em duas populações distintas que se misci-
genam forem designadas por p1 e p2 e as proporções em que
tais populações entrarem na composição da nova popula-
ção forem designadas por x1 e x2, a freqüência final desse
alelo (ρ) na população miscigenada poderá ser calculada
por: ρ = x1ρ1 + x2ρ2.
Na estimativa da constituição genômica caucasóide,
negróide e indígena da população geral de Campinas, SP,
foram utilizadas as freqüências dos genes do sistema ABO
estimadas por Venturelli e Baena de Moraes14 em uma grande
amostra de indivíduos dessa cidade.
A naturalidade dos portadores da hemoglobina S foi
classificada de acordo com seu estado de origem.
Para avaliar o eventual impacto da imigração nordesti-
na na proporção dos haplótipos da hemoglobina S (Bantu/
Benin) foi necessário, em uma primeira etapa, verificar, atra-
vés da literatura, a composição haplotípica atual dos porta-
dores da hemoglobina S no estado de São Paulo e no Nor-
deste do Brasil. Os estudos realizados em ambas as regiões,
no entanto, analisaram casuísticas relativamente pequenas
de pacientes com hemoglobina S, com grande probabilidade
de variação nas freqüências observadas. Como será apre-
sentado no próximo item, a melhor alternativa encontrada foi
realizar uma somatória das casuísticas e dos resultados veri-
ficados nos estudos realizados no estado de São Paulo e na
Bahia. Uma vez estimadas as composições haplotípicas atu-
ais observadas no estado de São Paulo e na Bahia, bem como
a proporção de indivíduos originários da Bahia na amostra
de portadores da hemoglobina S, foi fácil estimar, pela
metodologia da genética de populações,12 a composição
haplotípica original do estado de São Paulo antes da imigra-
ção interna.
Resultados
Os grupos sangüíneos do sistema ABO apresentaram
as seguintes freqüências na amostra de indivíduos com a
hemoglobina S: A: 30,9%; B: 13,7%; AB: 4,2% e O: 51,2%. A
partir dessas freqüências fenotípicas, foi possível estimar as
seguintes freqüências gênicas: alelo A: 19,5%; alelo B: 9,4%
e alelo O: 71,2%.
Tendo por base tais freqüências alélicas, bem como as
freqüências gênicas dos alelos do sistema ABO descritas em
caucasóides europeus latinos, negros africanos e indígenas
brasileiros, conforme Beiguelman,12 estimou-se a participa-
ção de cada um desses componentes na amostra de indiví-
duos com a hemoglobina S da região de Campinas, chegan-
do-se às seguintes proporções:
• Componente negróide: 0,4466, ou 45%.
• Componente caucasóide: 0,4104, ou 41%.
• Componente indígena: 0,1430, ou 14%.
Tal composição genômica é significativamente diferen-
te da composição genômica da população geral de Campi-
nas, estimada a partir de dados sobre o sistema sangüíneo
ABO coletados por Venturelli e Baena de Moraes,14 ou seja:
componente caucasóide: 83%, componente negróide: 13%, e
componente indígena: 4% (χ2 = 353,06; GL = 2; p << 0,001).
A classificação étnica fenotípica dos portadores da
hemoglobina S (52,3% negróides e 47,7% caucasóides) per-
mitiu avaliar que apenas cerca de 50% dos portadores dessa
característica genética diagnosticados na cidade de Campi-
nas demonstram ancestralidade africana evidenciada pelas
suas características fenotípicas.
A naturalidade dos portadores do traço falciforme foi
identificada em 696/817 indivíduos, ou seja, em 85% da
casuística. Dentre eles, 381 (54,7%) nasceram no estado de
São Paulo, 160 (23%) nasceram em estados do Nordeste, prin-
cipalmente na Bahia (105, ou 15%), e 155 (22,3%) procederam
de outros estados do País. Apenas um indivíduo (0,1%) ha-
via nascido fora do Brasil (Angola).
Analisando os principais trabalhos realizados no esta-
do de São Paulo sobre os haplótipos da hemoglobina S,15 -19
e somando suas casuísticas e resultados, chegou-se às se-
guintes freqüências: Bantu: 63,8%, Benin: 32% e outros
haplótipos: 4,2%. Procedendo da mesma forma em relação
aos estudos realizados no estado da Bahia,16,17,18 as freqüên-
cias obtidas foram: Bantu: 49%, Benin: 47% e outros hapló-
tipos: 4%. Tomando por base essas freqüências atuais do
haplótipo Bantu nos estados de São Paulo e na Bahia, bem
como a proporção de indivíduos procedentes da Bahia na
amostra de portadores da hemoglobina S foi possível esti-
mar, por intermédio da fórmula clássica usada no estudo de
populações miscigenadas,12 que a freqüência inicial do
haplótipo Bantu no estado de São Paulo, antes da imigração
interna, deveria ser da superior a 67%.
Quanto ao nível de escolaridade dos portadores do
traço falciforme analisados, foi possível obter informações
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sobre 802/817 indivíduos, ou seja, 98% da amostra. Dentre
eles, 13 (1,62%) eram analfabetos, 374 (46,64%) haviam cur-
sado no máximo o primeiro grau, 348 (43,39%) haviam cursa-
do no máximo o segundo grau, e 67 (8,35%) possuíam nível
universitário.
Discussão
A presente pesquisa permitiu o estudo genético-epide-
miológico de uma grande amostra de portadores do traço
falciforme (817 heterozigotos AS), diagnosticados aleatoria-
mente em uma população do Sudeste do Brasil (Campinas,
SP). Trata-se, aliás, de uma das maiores amostras de por-
tadores do traço falciforme adultos, não consangüíneos e
não relacionados obrigatoriamente a doentes homozigotos,
detectada em uma mesma região e analisada do ponto de
vista genético-epidemiológico, fora do continente africano.
Tendo em vista que a prevalência média de heterozigotos AS
na população geral do Sudeste do Brasil é da ordem de 2%,10
essa casuística corresponde à triagem voluntária de cerca de
40.850 indivíduos da população.
Trata-se de uma casuística constituída, na sua maioria,
por adultos jovens, casados ou amasiados e, portanto, repro-
dutivamente ativos. Como cada portador do traço falciforme
tem a probabilidade de 50% de transmitir o gene da hemo-
globina S a cada filho(a), a manutenção do gene na popula-
ção está preservada. Aliás, estudos recentes sobre o efeito
materno têm sugerido que, no caso específico da mulher
heterozigota AS, a probabilidade de transmissão do alelo
mutante à prole é estatisticamente superior a 50%.20,21 A mai-
or proporção de homens na casuística examinada pode ser
atribuída ao fato de a triagem ter sido realizada entre doado-
res de sangue, uma vez que o gene da hemoglobina S está
localizado em um cromossomo autossômico, mais especifi-
camente no cromossomo 11.
Um aspecto importante a ser discutido diz respeito à
abordagem da comunidade a partir de doadores de sangue,
lembrando-se que o processo atual de doação realizado nos
hemocentros brasileiros favorece a heterogeneidade racial e
socioeconômica dos doadores. De fato, a doação voluntária
e não remunerada mudou o perfil social do doador, que não
pertence mais quase exclusivamente às classes socioeconô-
micas menos privilegiadas, como acontecia há alguns anos
atrás. Em um extenso levantamento realizado no próprio
Hemocentro da Unicamp, constatou-se que o altruísmo é o
maior motivador da doação de sangue, pertencendo os doa-
dores a diversas classes socioeconômicas.22 Da mesma for-
ma, a escolha dos portadores do traço falciforme, ou seja,
dos heterozigotos assintomáticos do gene da hemoglobina
S, é mais apropriada ao seu estudo genético-epidemiológico,
uma vez que esses indivíduos não apresentam o viés meto-
dológico dos homozigotos com anemia hemolítica crônica,
sujeitos a importantes manifestações clínicas e impedimen-
tos sociais, além de eventual redução do tempo de vida.1,2
As freqüências dos alelos do grupo sangüíneo ABO
são tradicionalmente usadas na estimativa da participação
dos caucasóides, negróides e indígenas na constituição de
populações tri-híbridas brasileiras. A grande diferença en-
tre as freqüências desses alelos nas populações originais,
que constituíram a população miscigenada, ou seja, euro-
peus latinos, negros africanos e indígenas brasileiros con-
tribui muito para esse fato. Os índios brasileiros, por exem-
plo, do mesmo modo que outros índios sul-americanos, eram
originalmente todos do grupo sangüíneo O.23 De acordo
com Beiguelman,12 os dados obtidos por esse método não
divergem muito dos obtidos pelo estudo de vários poli-
morfismos genéticos simultaneamente, o que, teoricamen-
te, aumenta a precisão da estimativa da contribuição genô-
mica das populações originais. É importante enfatizar que,
apesar da existência atualmente de alguns bancos de dados
de marcadores étnicos moleculares, as fórmulas clássicas
da genética de populações continuam válidas e largamente
utilizadas em genética epidemiológica, sobretudo em algu-
mas situações específicas, como é o caso de uma popula-
ção de porta-dores de hemoglobina S, por exemplo. Além
disso, a análise direta do DNA não é a metodologia mais
factível, tanto em termos técnicos quanto econômicos, nos
grandes estudos populacionais exigidos pela genética
epidemiológica.
Analisando a casuística de portadores da hemo-
globina S estudada no presente trabalho, é possível ob-
servar que, embora o componente genômico negróide pre-
pondere (45%), refletindo a origem predominantemente
africana do gene da hemoglobina S, o componente cauca-
sóide também é grande (41%), traduzindo o alto grau de
miscigenação e, em menor escala, a contribuição em ter-
mos de hemoglobina S fornecida por alguns imigrantes
(portugueses, espanhóis, italianos do sul e árabes).15 Não
é de estranhar, portanto, que apenas cerca de 50% dos
indivíduos examinados tenham revelado a ancestralidade
africana no exame das suas características fenotípicas,
principalmente pela cor da pele.
A imigração nordestina é refletida principalmente pelo
componente genômico indígena importante (14%), semelhante
ao observado em algumas populações de origem predomi-
nantemente nordestina que passaram pela Hospedaria de
Imigrantes de São Paulo.24
É importante ressaltar que a composição genômica da
casuística de portadores do traço falciforme mostrou-se signi-
ficativamente diferente da observada na população geral
de Campinas, na qual o componente caucasóide mostrou-
se maior, e os componentes gênicos negróide e, sobretudo,
indígena, menores. Evidentemente, as contribuições genô-
micas menos significativas na constituição da população
geral, tanto em termos quantitativos, quanto ao grau de
miscigenação, não foram consideradas. Esse é o caso, por
exemplo, dos descendentes de japoneses e de outros imi-
grantes não-latinos.
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As diferenças entre as freqüências dos haplótipos da
hemoglobina S observadas entre Brasil e os EUA e a América
Central, bem como entre as regiões Sudeste e Nordeste do
Brasil, como conseqüências das diferenças dos padrões do
tráfico de escravos, já foram bastante discutidas na litera-
tura nacional, desde a década de 90.15-19 A contribuição origi-
nal do presente trabalho foi demonstrar que a imigração in-
terna, sobretudo a de indivíduos originários do estado da
Bahia, tende a diminuir, na população paulista, a proporção
do haplótipo Bantu, associado a uma forma mais grave da
anemia falciforme, com conseqüente aumento da proporção
do haplótipo Benin, relacionado com uma forma mais mode-
rada da doença.11 Tal alteração haplotípica deve ser ainda
mais acentuada no estado de São Paulo do que a observada
no presente trabalho, uma vez que muitos indivíduos da amos-
tra de portadores da hemoglobina S, embora nascidos no
estado de São Paulo, certamente possuem ancestrais nasci-
dos no estado da Bahia. É importante ressaltar que, embora a
imigração nordestina para o estado de São Paulo tenha se
intensificado nas últimas décadas, o sucesso do empreendi-
mento cafeeiro promoveu uma verdadeira drenagem para esse
estado, já nas primeiras décadas do século XIX, de escravos
procedentes dos engenhos açucareiros da Bahia e de Pernam-
buco.25
Como já foi comentado na parte introdutória do pre-
sente trabalho, a avaliação do nível de escolaridade dos indi-
víduos com a hemoglobina S teve como principal objetivo
avaliar a sua capacidade de acesso às informações disponí-
veis sobre o assunto, bem como aos serviços médicos espe-
cializados, incluindo o aconselhamento genético.
Em 1996, o Ministério da Saúde criou o Programa de
Anemia Falciforme,26 com ênfase nas ações educativas, vol-
tado não apenas às informações relativas à doença, mas tam-
bém aos seus aspectos hereditários, com ampla distribuição
de folhetos explicativos, o que foi amplamente reforçado pela
Agência Nacional de Vigilância Sanitária a partir de 2002,
com o guia do paciente, o guia do professor, o guia do médi-
co, etc. De fato, a orientação genética dos portadores hete-
rozigotos da hemoglobina S reveste-se de grande importân-
cia, uma vez que, do casamento desses indivíduos com ou-
tros portadores do traço falciforme, ou com portadores do
traço de hemoglobina C ou do traço de talassemia ß, que
também são freqüentes na população, podem nascer, com
25% de probabilidade, crianças com anemias hemolíticas crô-
nicas e incuráveis (síndromes falciformes), que exigem diag-
nóstico e início do tratamento antes dos quatro meses de
idade. A orientação genética desses indivíduos tem o objeti-
vo de permitir a sua tomada de decisões conscientes e equi-
libradas sobre a procriação. Embora esse objetivo seja pri-
mordialmente assistencial e educacional, ele também pode
ter, secundariamente, uma finalidade preventiva.27
A informação obtida no presente estudo de que prati-
camente a metade da casuística de portadores da hemoglobina
S é constituída por indivíduos com nível de escolaridade de,
no máximo, o primeiro grau cursado, indica que o acesso à
informação disponível e, sobretudo, a demanda espontânea
à orientação genética podem ainda estar longe do desejável.
Dessa forma, embora o problema do diagnóstico precoce e
do tratamento dos doentes com a anemia falciforme tenha
obtido um grande avanço com o Programa Nacional de Tria-
gem Neonatal (teste do pezinho),3,4 a orientação dos hetero-
zigotos ainda depende da implantação de um maior número
de programas de genética comunitária que ofereçam a tria-
gem voluntária e a orientação desses indivíduos, dentro dos
mais rigorosos padrões éticos e científicos.28
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les and 304 females) non-consanguineous individuals heterozygous
for the hemoglobin S gene were studied. The participants, with ages
varying from 18 to 65 years old, live from the region of Campinas,
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proportion of the hemoglobin S Bantu (wild) haplotype in the region
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Caucasians 41%, and native Indians 14%. This genomic constitution
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